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博士の学位論文審査結果の要旨 
 
Clinical Usefulness of Somatostatin Receptor Scintigraphy in Japanese 
Patients with Gastroenteropancreatic Neuroendocrine Tumor. 
（神経内分泌腫瘍に対するソマトスタチン受容体シンチグラフィーの日本人にお
ける有用性 ）  
 
学位論文の審査にあたり，審査冒頭で以下のように学位研究の要旨が説明さ
れ，申請者は上記表題について発表を行った。 
 
 神経内分泌腫瘍（Neuroendocrine tumor: NET）は腫瘍細胞膜にソマトスタチン
受容体（Somatostatin receptor: SSTRs）を発現している（Papotti et al, 2000）．
その特性を利用して，ソマトスタチンアナログが治療薬として用いられている．ま
た欧米では，ソマトスタチンアナログに放射性物質をラベル化した薬剤を投与する
体内放射線治療である放射性核種標的ペプチド治療（ Peptide receptor 
radionuclide therapy: PRRT）が切除不能 NETに対して治療選択肢として用いられ
ている．PRRT の適応や効果予測としてソマトスタチン受容体シンチグラフィー
（Somatostatin receptor scintigraphy: SRS）が一般的に行われている．SRS は
ソマトスタチンアナログにラジオアイソトープを結合させた薬剤を投与し画像化
することでソマトスタチン受容体の体内での分布をみることが出来る検査である．
欧米では一般的であるものの，本邦では保険適用が 2016 年からであり，日本人で
の報告が少ない．また，病理学的な SSTRs発現と SRSの集積の有無を直接評価した
研究は少ない．今回，日本人 NET患者においての SRSの有用性を明らかにすること
を目的とし，SRSの病変集積率及び SSTRs発現率との比較を行い解析した． 
 本研究は WHO分類 2010に基づき病理学的に神経内分泌腫瘍と診断され，2013年
12月から 2016年 5月の期間に SRSを施行した 16例を対象とした．主評価項目を
SRS と CT の病変指摘の一致率とし，少なくとも 1 病変以上指摘できるか可否およ
び肝転移・肺転移・リンパ節転移の指摘率を比較した．副次評価項目を SRSの病変
の集積と SSTR2a の病理学的発現の一致率を比較した．SRS での病変を Krenning 
scale に基づき Score0-4 に段階別評価でスコア化し，Score0,1 を集積なし，
Score2,3,4を集積ありと定義した．SSTR2a発現は Vloanteらの方法に準じて，病
理組織検体に対する免疫組織化学的染色の程度を 0-4 でスコア化し，Score0,1 を
病理学的発現なし，Score2,3を病理学的発現ありと定義した． 
 WHO分類ごとに SRS病変集積を比較すると Grade1で 100％，Grade2で 92.3%であ
った．症例ごとに少なくとも 1症例以上で集積を認める CTと SRSの病変指摘率を
比較すると，CT で 100％（16/16），SRS で 93.8%（15/16）であった．各臓器での
SRSと CT所見での病変可能な指摘率を比較すると，肝病変での一致率は 93.8％，
骨病変での一致率は 87.5%，リンパ節病変での一致率は 93.8%であった． 
 WHO 分類ごとの SSTR2a 発現の有無を比較すると，Grade1 および 2 の全症例で
SSTR2a発現は陽性であった．SRSでの病変集積と病理学的 SSTR2a発現の一致率は
93.8％であった． 
 日本人の NET患者に対する SRSは WHO分類 Grade1および 2の症例で CTと比較し
て病変の指摘率に差はなく高い感度を示し，海外のデータと遜色なかった．特に臓
器別でみると，骨転移病変において SRSが造影 CTよりも多くの病変を指摘，検出
することができ，過去の報告と一致した． 
また，SRSは病理学的 SSTR2a発現と高い一致率を示し，SRSが有用であるととも
に，病理所見を反映していることが確認できた．本研究結果から SRSはソマトスタ
チン受容体アナログであるオクトレオチドなどの治療薬や，PRRT の治療効果予測
といった新治療の効果判定の指標になりうると考えられた． 
 
 論文要旨の説明に続き，以下のような質疑応答がなされた． 
 
吉見副査の質疑応答の概要 
１． SRSの画像診断能を CTと一致率を比較した理由は何か．  
申請者応答：SRSの利点は機能を見ることが可能であるが，CTの方が空
間分解能は高く，存在診断には優れている．SRS単独での存在診断能を，
簡便で確実に施行される CTと比較した． 
 
２． PETでの FDG集積がないのに、SRSで集積があるのはなぜか． 
申請者応答：FDG-PET では糖代謝を反映するため，一般に腫瘍の悪性度
が高い方が集積は強い．一方で SRS は SSTR をみているので，SSTR 発現
が高い方が NET は分化度が高く悪性度が低い．よって，FDG-PET 所見と
SRSは逆相関の関係になるとの既報告がある． 
 
宇都宮副査の質疑応答の概要 
１． 転移の検出では MRIの方が有用であると思うが，海外では SRSは診断順
のストラテジーはあるのか． 
申請者応答：欧米の神経内分泌腫瘍ガイドラインでは SRSは転移検索お
よび PRRT前評価のため診断フローチャートに組み込まれている． 
 
２． 手術可能な症例でも，SRS の所見で治療方針がかわるのか．例えば根治
切除が不能ではないが，手術が難しい部位にある場合には治療選択肢は
増えるのか． 
申請者応答：基本的に PRRT は切除不能病変に行うが，PRRT が手術前治
療として有用であるとの報告も散見している．症例により異なるが，SRS
によって治療順序が変わる可能性はありうると考える． 
 
３． 小病変はどれくらいから検出できるのか．SRS 集積がないのは病理学的
SSTR発現がないと言っていいのか． 
申請者応答：既報では 6 ㎜程度から可能との報告もあるが，一般的に 1
㎝未満の指摘は難しいとされている．SSTR2a発現が弱くかつ小病変だと
感度が低いと考えている．よって SRS集積がないからといって SSTR発現
がないとは言い切れない． 
 
稲森主査からの質疑応答の概要 
１． NET・NECには悪性度によって大きく特徴が異なるが，SRSはどういう症
例やどのタイミングでとった方がよいのか． 
 申請者応答：NET は Heterogeneity が高いため，原発巣・転移巣で悪性
度が異なることもある．生検検体などで病理評価をしても腫瘍全体を評
価できているわけではないので，一概に Ki67指数のみで決めることが難
しい．SRSのタイミングとしては，1つは治療開始前に遠隔転移の存在診
断のため行う．さらには外科治療や薬物治療など様々な治療を行う経過
の中で，PRRTの治療選択の判断を行うために症例に応じて行っている． 
 
このほかにも質疑が行われたが，いずれも適切な回答が得られた． 
 
審査の結果，申請者は本学位論文の内容を中心に幅広い質問に的確に回答し，
この課題について深い理解と洞察力を持っていると判断した．以上より本研究
は博士（医学）の学位に値するものと判定された． 
